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Transdermals therapeutisches System mit wirkstoffen, die 
Kohlenmonoxid-Quellen darstellen 

BESCHREIBUNG 

Die vorliegende Erf induxig betrifft ein transdermales thera- 
peutisches System (TTS) zur systemischen und topischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen, welche geeignet sind, die Koh- 
lenmonoxid (CO) -Konzentration im Organismus zu erhohen. 

Vielfache Forschungen in jungster Zeit haben ergeben, daS 
dem CO eine ganz wesentliche Rolle als Mediator sowohl bei 
physiologischen als auch patho-physiologischen Vorgangen im 
Korper zukommt . Die Rolle des CO estreckt sich auf die Re- 
gulierung des arteriellen GefaStonus, die Blutplattchenag- 
gregation, die Beeinf lussung immunologischer und inflamma- 
torischer Prozesse sowie die Funktion als Botenstoff bei 
bei Ubermittlung der Erregungen des zentralen und periphe- 
ren Nervensystems . Insofern ist CO auch einbezogen in 
patho-physiologische Veranderungen dieser funktionellen 
Strukturen bzw. Organsysteme, wie z.B. Bluthochdruck, Koro- 
narstenosen, Arteriosklerose; daruber hinaus gibt es Hin- 
weise auf die Beteiligung an immunologischen und inf lamma- 
torischen Prozessen sowie Beeinf lussung des Ze llwachs turns . 

Neben der gef afierweiternden und der antithrombotischen Wir- 
kung wird dem CO im zentralen und peripheren Nervensystem 
die Funktion eines Neurotransmitters zugeschrieben. Die 
schnelle Diffusion durch Zellmembranen ermoglicht die be- 
deutende Rolle als inter- und intrazellularer Mediator. 

Aufgrund dieser Erkenntnis entsteht das Bediirfnis, dem Or- 
ganismus den Wirkstoff CO in kontrollierbarer Weise zufuh- 
ren zu konnen, ohne daS dadurch die Gefahr einer Intoxika- 
tion durch Anlagerung an das Hamoglobin herauf beschworen 
wird. Der Weg iiber die Atemluft, die normalerweise schon 
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mehr oder weniger CO-haltig ist, scheidet deswegen aus, 
well eine genaue und insbesondere reproduzierbare Dosierung 
auf Schwierigkeiten sto£t. Andere parenterale oder enterale 
Applikationsweisen sind nicht bekannt. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein trans - 
dermales therapeutisches Verabreichungssystem fur Wirkstof- 
fe bereitzustellen, die dem menschlichen oder tierischen 
Organismus CO in einer gezielten und reproduzierbaren Do- 
sierung des Wirkstoffes zufiihren. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht darin, daS mit Hilfe ei- 
nes transdermalen therapeutischen Systems Wirkstoffe an 
einen Organismus durch die Haut oder Schleimhaut verab- 
reicht werden, von welchen mindestens einer der Wirkstoffe 
ausgewahlt ist aus Verbindungen, welche im Organismus Koh- 
lenmonoxid (CO) freisetzen. 

Ein therapeutisches System ist eine arzneistof f enthaltende 
Vorrichtung bzw. Darreichungsf orm, welche einen oder mehre- 
re Arzneistoffe in vorausbestimmter Rate kontinuierlich 
uber einen festgelegten Zeitraum an einem festgelegten An- 
wendungsort abgibt (HEILMANN "Therapeutische Systeme" , F. 
Enke Verlag Stuttgart, 1984, S. 26). Therapeutische Systeme 
sind sowohl fur topische als auch fur systemische Anwendun- 
gen einsetzbar und werden dement sprechend unterschiedlich 
konzipiert . 

Ein erf indungsgemaSes transdermals therapeutisches System 
ist unter anderem durch folgende Vorteile gekennzeichnet : 

Die Zufiihrung von CO an den Organismus iiber die Atem- 
luft wird umgangen 

Der Wirkstoff gelangt in seiner pharmakologisch aktiven 
Form direkt in den Korperkreislauf , wodurch auch der 
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Stoffwechsel im gastrointestinalen Trakt vermieden 
wird. 

Reduzierung von gastrointestinalen Nebenwirkungen. 
Gleichbleibende therapeutische Wirkung xait gegeniiber 
anderen Verabreichungswegen minimierter Dosis. 
Besondere Eignung fur Wirkstoffe mit einer sehr kurzen 
pharmakodynamischen Phase. 

Ambulante Behandlung der Patienten ohne die Notwendig- 
keit einer standigen Ubervachung 
Verbesserte Patientencoxnpliance 

Fur die Realisierung eines den Oder die Wirkstoffe nach der 
Erf indung enthaltenden TTS bestehen vielfaltige Moglichkei- 
ten, wie beispielsweise haftklebende Pflaster, Filme, 
Sprays, Cremes, Salben und ahnliches. Besonders bevorzugt 
ist die Verabreichungsf orm der haf tklebenden Pflaster. Sie 
bestehen in der Regel aus einer undurchlassigeri Rxick- 
schicht, einem damit verbundenen Wirkstoff reservoir mit 
einer meist polymeren Matrix , bei Abwesenheit anderer Steu- 
ermechanismen einer die Abgabe des Wirkstoffes steuernden 
Meznbran, einer Haf tklebeeinrichtung zur Befestigung des 
Systems auf der Haut und im Bedarfsfall einer vor der Ap- 
plikation des Systems als gebrauchsf ertigem Arzneimittel 
wieder ablosbaren Schutzschicht . 

Die fur die Erf indung brauchbaren transdermalen haf tkleben- 
den Pflaster sind dem Fachmann aus dem Stand der Technik 
bekannt. Sie lassen sich weitgehend zwei grundsatz lichen 
Steuerungsprinzipien zuordnen: Matrix-Dif fusions -Steuerung 
und Membran-Steuerung, wobei nur die letztere eine 
Wirkstoff freisetzung nullter Ordnung besitzt. Ein Pflaster 
mit Matrix-Dif fusions -Steuerung wird z.B. in DE-PS 33 15 
272 beschrieben. Es besteht aus einer undurchlassigen Ruck- 
schicht, einem damit verbundenen, besonders aufgebauten 
Reservoir aus einer Polymermatrix, das den Wirkstoff in 
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einer Konzentration oberhalb der Sattigungskonzentration 
enthalt, einer mit dem Reservoir verbundenen, fur den Wirk 
stoff durchlassigen Klebeschicht und einer die Haftklebe- 
schicht abdeckenden, zum Gebrauch wieder ablosbaren Schutz 
schicht. 1st die Reservoirmatrix selbst schon haftklebend, 
so kann auf die zusatzliche Haf tklebeschicht vezichtet wer 
den. 

Fiir Pf laster mit Membran-Steuerung sei beispielhaft auf US< 
Patent 3,59 8,122 hingewiesen. Diese Pf laster bestehen 
grundsatzlich aus einer Riickschicht , die eine der Oberfla- 
che darstellt, einer fiir den Wirkstoff durchlassigen Klebe- 
schicht, die die andere Oberflache darstellt und letztlich 
einem Reservoir, das den Wirkstoff zwischen den die beiden 
Oberflachen bildenden Schichten enthalt, 

Alternativ dazu kann der Wirkstoff auch in einer Vielzahl 
von Mikrokapseln enthalten sein, die innerhalb der durch- 
lassigen Klebschicht verteilt sind. In jedem Fall wird der 
Wirkstoff aus dem Reservoir oder den Mikrokapseln durch 
eine Membran in die fiir den Wirkstoff durchlassige Kleb- 
schicht, die im Kontakt mit der Haut des zu Behandelnden 
steht, kontinuierlich abgegeben. Im Falle von Mikrokapseln 
kann das Kapselmaterial auch als Membran wirken. 

Erganzend sei noch darauf hingewiesen, daS auch eine 
Steuerung mit Hilfe von elektrischem Strom moglich ist, 
wobei der Durchtritt des Wirkstoffs durch die Haut den ge- 
schwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt . Derartige 
Vorgange werden als Elektroosmose, Iontophorese oder Elek- 
trophorese bezeichnet. 

Die Pf laster, gleich welcher Art, konnen im Bedarfsfall 
neben der das Reservoir bildenden Matrix und dem Wirkstoff 
oder Wirkstoff kombinationen noch verschiedenartige Zusatz- 
stoffe enthalten. Besonders erwahnt werden solche Zusatz- 
stoffe, die die Diffusion des Wirkstoffs im Reservoir 
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und/oder die Permeation dee Wirkstof fes durch die Haut be- 
einflussen. Solche Zusatzstoffe sind dem Fachmann auf die- 
sem Gebiet bekannt. 

Als fur die Erfindung geeignete Wirkstoffe sind in erster 
Linie CO-haltige Komplexverbindungen zu nennen, die unter 
den Oberbegriff der Koordinationsverbindungen fallen. In 
ihnen stellt sich das CO als ein mit einem Zentralatom ver- 
bundener Ligand dar. Wegen der leichteren Abspaltbarkeit 
werden die Anlagerungskomplexe den Durchdringungskomplexen 
vorgezogen. Diese Anlagerungskomplexe stellen in der Kegel 
feste oder fliissige Substanzen dar, die gewichtsmaSig ohne 
Probleme handhabbar sind und daher in definierter Konzen- 
tration in ein TTS einarbeitbar sind. 

Diese Koordinationsverbindungen weisen mindestens einen CO- 
Liganden auf, wobei es mehrkernige Vertreter gibt, die bei- 
spielsweise bis zu 12 CO gebunden haben. Neben dem CO kon- 
nen auch andere Liganden an das Zentralatom gebunden sein. 
Unter mehrkernigen Koordinationsverbindungen sind solche zu 
verstehen, die mehr als ein Zentralatom aufweisen. Auch sie 
sind im Sinne der Erfindung geeignet. 

Besonders bevorzugt sind Koordinationsverbindungen mit Me- 
tallen der sechsten bis achten Nebengruppe des Perioden- 
systems als Zentralatom, wobei das Eisenpentacarbonyl und 
das Eisenenneacarbonyl eine Vorzugsstellung geniefien. Neben 
Komplexverbindungen, die ausschliefilich CO als Ligand ent- 
halten, sind auch solche Verbindungen geeignet, die neben 
CO weitere, aus der Chemie der Koordinatenverbindungen be- 
kannte Liganden enthalten. 

Zur Herstellung der erf indungsgemaSen TTS wird eine wirksa- 
me Menge an Wirkstoff in fester oder fliissiger Form, in 
Losung oder in Dispersion in das System eingebracht, wobei 
iibliche Zusatzstoffe verwendet werden konnen. Die Auswahl 
der Bestandteile, der Aufbau, die Gestaltung und die Wirk- 
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stof fkonzentrationen hangen von der Natur des Wirkstoffs 
und dem angestrebten Effekt ab, so dafi keine allgemein giil- 
tigen Angaben moglich sind. 

Die ausschlieSliche Verwendung der erf indungsgemafien TTS 
liegt in der Herstellung gebrauchsf ertiger Arzneimittel, 
vorzugsweise in Pf lasterf orm, zur Behebung von Kohlen- 
monoxid-Mangel im menschlichen oder tierischen Organismus. 
Als Folge der Mangelerscheinung sind zu nennen: 

Bluthochdruck und/oder Gef afispasmen in Arterien 
Blutplattchenaggregation 
Stoning immunologi sober Prozesse 
Inf lammatorische Prozesse 

Storung in der Ubertragung von Erregungssignalen im 
zentralen und peripheren Nervensystem 

Die Herstellung gebrauchsf ertiger Arzneimittel in Pflaster- 
form bedarf von Fall zu Fall der Festlegung folgender Para- 
meter, die vom Fachmann dem vorgesehenen Verwendungszweck 
angepaSt werden: 

Wirkstoffwahl 
Wirkstof f kombination 
Steuerung der Freisetzung 
Fr e i s e t zung s r a t e 
Zusammensetzung des Reservoirs 
Stabilisierung 
Enhancer- Zusatz 
Dicke der Schichten 
Ausgestaltung der Riickschicht 
Dimens ionierung 
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PATENTANSPRUCHE 

4 1. Transdermals therapeutisches System (TTS) zur topischen 

und systemischen Verabreichung von Wirkstof fen durch die 
Haut Oder Schleimhaut an einen menschlichen oder tierischen 
Organismus, welche geeignet sind, die Kohlenmonoxid (CO)- 
Konzentration im Organismus zu erhohen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS mindestens einer der Wirkstoffe ausgewahlt 
ist aus Verbindungen, welche im Organismus Kohlenmonoxid 
(CO) freisetzen. 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch crekennzeichnet , dafi die 
Wirkstoffe Koordinationsverbindungen mit Kohlenmonoxid als 
Liganden sind. 

3. TTS nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Koordinationsverbindungen neben Kohlenmonoxid 
noch andere Liganden aufweisen. 

4. TTS nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch crekennzeichnet , 
dafi die Wirkstoffe mehrkemige Koordinationsverbindungen 
mit Kohlenmonoxid als Ligand sind. 

5. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Wirkstoffe Metallcarbonyle 
von Metallen der sechsten bis achten Nebengruppe des Peri- 
odensys terns sind, wobei neben CO weitere Liganden vorhanden 
sein konnen. 

6. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, da- 
* durch gekennzeichnet, dafi ein Wirkstoff Eisenpentacarbonyl 

ist. 
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7. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet , dafi der Wirkstoff Eisenenneacarbonyl 
ist. 

8. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7 , da- 
durch crekennzeichnet , daS es Wirkstoffe in Form von Salben, 
Cremes, Gelen oder Kolloiden, fallweise unter Einbeziehung 
von pharmazeutischen Formulierungen mit Liposomen oder Nio- 
s omen , ent ha 1 1 . 

9. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dafi es in Pflasterform vorliegt und 
eine undurchlassige Ruckschicht, ein damit verbundenes 
Wirkstoff reservoir, bei Abwesenheit anderer Steuermechanis- 
men eine die Abgabe des wirkstoffs steuernde Membran, eine 
Haf tklebeeinrichtung zur Befestigung des Systems auf der 
Haut und im Bedarf sfall eine vor der Applikation des 
Systems wieder ablosbare Schutzschicht aufweist. 

10. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch crekennzeichnet, daS es zur Permeation des Wirk- 
stoffs oder der Wirkstoffe durch die Haut durch Verwendung 
von elektrischem Strom beeinflusst ist. 

11. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet , daS es einen Zusatz von die Permea- 
tion des oder der Wirkstoffe durch die Haut verbessernden 
Stoffen aufweist. 

12. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 , 
dadurch gekennzeichnet , daS der Wirkstoff oder die Wirk- 
stoffe in mikroverkapselter Form vorliegen. 

13. Verfahren zur Herstellung des TTS nach einem oder meh- 
reren der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
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dafi eine wirksame Menge Wirkstoff oder Wirkstoffe in fester 
oder flussiger Form oder in LSsung oder in Dispersion in 
das System eingebracht werden, wobei ubliche Zusatzstoffe 
verwendet werden. 

14. Verwendung eines transdermalen therapeutischen System 
nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13 zur Her- 
stellung eines gebrauchsf ertigen Arzneimittels zur Behebung 
von Kohlenmonoxid-Mangel im menschlichen oder tierischen 
Or gani sinus . 
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Recherchicrte aber mcht zum Mindestpriifstoff gehorende Veroffentlichungen, sowcit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wfihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderUch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



W0,A,91 01301 (EASTMAN KODAK 
COMPANY, U.S. A.) 7. Februar 1991 
siehe AnsprUche 1,3,4,9,12,16 
siehe Seite 10, Zeile 24 - Zeile 31 
siehe Seite 21, Zeile 1 - Zeile 3 
siehe Seite 21, Zeile 17 - Zeile 37 
siehe Seite 22, Zeile 1 - Zeile 12 

WO, A, 91 01128 (EASTMAN KODAK 
COMPANY, U.S. A.) 7. Februar 1991 
siehe AnsprUche 1,5-10 
siehe Seite 17, Zeile 12 - Zeile 19 
siehe Seite 19, Zeile 16 - Zeile 35 



1,5,8 



1,5,8 



US, A, 3 598 122 (A.ZAFFARONI) 10. 
1971 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



August 



1,5,9-14 



m 



Weitere Veroffentlichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategohcn von angegebenen Veroffentlichungen 

*A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffcnUicht worden ist 

'V Veroffentlichung, die gecignet ist, cinen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, odcr durch die das Veroffcntiichungs datum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*<T Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

einc Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Verdflentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdfTentlicht worden ist 



"T Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Priontatsdatum veroffentkcht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugrundeUegenden Prinzips oder der ihr zugrundeUegenden 
Theorie angegeben ist 

•X" Veronentlichung von besonderer Bedcutung; die beanspruchte Erfindung 
kaim kllein aufgnmd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindehscher Tatigkdt beruhend betrachtet werden 

•v* Veroffentlichung von besonderer Bedcutung; die beanspruchte Erfindung 
karm nicht als auf erfinderischer Tati^ceit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Vcrbindune gcbracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

'A* Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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siehe das ganze Dokument 
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2035459 
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4500824 
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us-a- 


3896819 


29-07-75 
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3797494 
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06-07-76 
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3948262 
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31-10-84 



AU-B- 
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